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論文内容要旨一
 近年,癌の治療成績が著しく向上したとはいえ,転移が癌の完全治癒の途を阻む一大障壁とな
 っており,転移を制するものは癌を制するといっても過言でぽない。最近,無イオン性界面活性
 剤であるTritonWR-1339(以下TWR)が実験腫瘍に試みられ癌転移を特異的に抑制すること
 が報告されたぐFranchi1971)。Donryuラットの腹腔内に移植された吉田肉腫(以下Y.S)
 およびAH66Fは肝,肺に約'100%転移し,また皮下に移植されたAH109Aは移植率が100%
 で高率に所属リンパ節に転移を形成する。著者はこれら腫瘍系を用いてTWRの抗腫瘍効果およ
 びその作用機構について検討した。
 実験・方法および結果
 AH66F'および乳Sを体重1009rの雄Donr諏ラットの腹腔内(1.p)に106コ,静脈内(Lv)
 には5×105コ,AH109Aは足背皮下(s.6)に106コ移植した。TWRは100㎎灼,500照灼
 および1000㎎殉をi.p,i.v,またぽscに投与しだ。実験1.TWRの延命効果:AH66F
 またはYSをLpに移植し,TWRを腫瘍移植直後または3日目から連日3日間i.pに投与した。
 動物の死亡まで連日腹水を採取してギムザ染色を施して腫瘍細胞の形態的変化を追跡した。投与
 群における平均生存日数は,TWR500㎎ノ簿の移植直後投与群に1おいて,YS移植群は13日,
 AH66F移植群は10日であり,それぞれ対照群よりも5・を6日程度延長し有意差が認められた。
 実験1.TWRの腹水中全細胞成分量に及ぼす影響:エSまたは舶66Fをi.pに移植し,翌日
 よりTWRをLpに連日投与して,Y.S移植群は8日目,AH66F移植群は6日目に全例屠殺し
 て,腹水除去前後の体重差より腹水量を求め,ヘマトクリット管に採取した腹水の細胞成分比と
 の積より腹水中全細胞成分量を算出した。両腫瘍系とも,TWR100㎎/鯵投与群では対照群の70
 %以上であり「無効」,500㎎卿および1000㎎卿投与群では対照群の50%以下であり「有
 効」と判定された。実験皿.TWRの腹水腫瘍に対する転移抑制効果:Y,SまたはAH66Fをi.p
 に移植し,移植翌日よりTWRをi.vまたはL.pに1日1回5日間投与し,腫瘍移植後6日目に全
 例屠殺して,肺および肝転移の有無を組織学的に検索したも.また屠殺時,右心血と腹水を採取し
 て他の動物の腹腔内に移植レて資料中の腫瘍細胞の有無奄検雫レたpY.SおよびAH66F移植群
 の対照群およびi.v投与群では,80%以上に肺,肝にびまん性の転移が認められたが,圧WR500
 卿/晦,および1000㎎ノ簿をLpに投与した群では・両腫瘍系共に10%域内であった。また腹水
 のbioassayにおいては両腫瘍系ともに陽性率が80%以上で,投与経路および投与量にかかわら
 ず高率であったが,i.p投与群では30%以下で陽性率が低かった。実験IV.TWRのリンパ節転
 移に対する抑制効果:AH109Aを動物の右足背皮下に移植して,経日的に対照群と共に10頭ず
 つ屠殺してリンパ節転移の大きさを比較するとともに,転移の拡がりを検索した。また右心血と
 肺を採取して資料中の腫瘍細胞のviabiiityを検討するため,別のラットの腹腔内に移植した。
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 腫瘍移植後10日目の一次リンパ節の大きさが対照群では40㎡であったが,i.PおよびLv投
 与群では平均20㎡であり小さく,転移の拡がりも軽度であった。原発巣の大きさの経日的変化
 はいずれの投与群も指数関数的増大を示し対照群と差がみられなかった。腫瘍移植後6日目に屠
 殺した動物の肺の移植率は,対照群が100%で,i.pおよびi.vにTWRを投与したものでは,
 いずれも60%以下であり,また右心血の移植率は対照群の100%に対してi.p,i.v投与群では
 50%であった。実験V.転移形成に対するTWR前処置の影響:LpにTWR500㎎殉を4日間'
 前投与してから,i.pにAH66Fを移植した10頭では,1例に肺転移が認められたのみで,TWR
 の前投与による転移抑制効果が認められたが,i.pに前投与してi.vに移植した群,およびi.v
 に前投与してi.pまたはi.vに移植した群では全く転移抑制効果が認められなかった。実験W.
 癌細胞の組織解離性に及ぼすTWRの影響:AH109Aを背部皮下に移植して翌日よりTWR500
 ㎎卿を連日7日間,Lp,i.vおよびs.c』こ投与し,10日目に小腫瘍組織片を採取して5溜
 の三角コルベン中で直径3㎜のガラス玉15コ,および37℃の生食1認とともに,ピペット振盪
 器で振盪し,遊離細胞数を算定した。i.vおよびi.pTWR投与群において遊離細胞数の平均が
 それぞれ1800および2100,s・c・投与群および対照群ではそれぞれ3100および3300であっ
 た。実験四、TWRlの網内系機能に及ぼす影響:Biozziの原法にもとづきcarbonclearance
 を光電比色計を用いて測定した。非担癌動物における貪食指数は,TWR非投与群で平均0.018
 で,毎回ほぼ一定の値を示したが,TWR500㎎殉Lp投与群では,投与後第7日目および第13
 日目の貪食指数がそれぞれ0.076,0.056と高値を示した。一方AH109A担癌動物においても,
 TWR非投与群では常に0.02塚下を示したのに対して,TWR投与群は,常に0.04以上の高値
 を示し,TWRは網内系機能をいちじるしく亢進せしめることが判明した。
考 按
 Octylphenolのpolyoxyethylene-etherのformaldehyde重合体である'TritonWR1339
 は500庵掬の投与量で,腹水肝癌AH66Fおよび吉田肉腫の両腹水薬腫瘍の増殖を軽度に抑制
 したが,肺および肝転移巣形成に対しては著しい抑制効果を示した。しかしTWRをこれら腹水
 腫瘍と直接接触させても腫瘍細胞の形態的変化やviabilityの低下は認められず,また右心血
 のbioassayで腹腔内投与群の移植率が低かったことからTWRの転移抑制機序は,原発巣(腹
 腔内腫瘍)から癌細胞の脈管内移行を阻止することによるものと推測された。またTWRは皮下
 固型腫瘍のリンパ節および肺転移に対して抑制効果を示し,特にTWR腹腔内投与群に抑制効果
 が大であったこと,および腹腔内に前投与したものでは,腹腔内に移植しても,転移抑制効果が
 認められたことから,その作用は,介宿主的(host-mediated)作用によるものと推測された。
 またTWRは癌組織からの癌細胞の解離性を低下させること,およびいちじるしい網内系機能賦
 活作用を有することを認めた。従ってTWRは,癌細胞自身に与える直接的影響と担癌宿主側に
 惹起せしめる免疫能の亢進等の関接的影響との両面から癌転移を抑制するものと思惟された。
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 審査結果の要、、旨
 現段階における癌治療の最良の方策は,早期発見と早期手術にあることは言うまでもないが・
 外科手術のみでは癌の完全な治癒は期待し難く,癌転移④防止多いし抑制の方策がとられなけれ
 ばならないことは自明の理である。そのためには,癌転移の成立機序およびその関連要因を解明
 し,それに則って転移抑制防止法を探求,開発するこ.とが必要である。
 1955年Cornborthは,TritonWR1339(以下TWR)が抗結核作用を有すること
 を認め,その作用機序は結核菌の菌膜に作用してmacrophageによる結核菌の喰食を容易なら
 しめ,また結核菌と共に喰食された本物質がmacrophageの}ysoso皿の融解酵素を活性化
 して噴食された結核菌の融解を増進することによるとしたρ著者は,TWRのこのような細胞膜
 に対する作用と網内系賦活作用が癌細胞に対してもなんらかの影響を及ぼす可能性を推測した。
 1970年Garattiniらは実験腫瘍Ehrlicbc群clロomaおよびSarcoma180
 についてTWRの抗癌作用を検討し,肺転移を減少せしめると報告し,.かつ右心血と左心血中の
 腫瘍細胞数に差がみられなかったことからその転移抑制機序は腫瘍細胞の着床(lodgment)
 を抑止することによるものと推論した。しかし著者は一レTWRは被投与動物に高脂血症を誘発
 する作用を有し,高脂血症は癌細胞の着床過程に促進的に作用し転移形成を助長するという実験
 成績を挙げてGarattiniらの推論を首肯し難いとし,ラ.ット腹水肝癌AH109A,AH66F
 および吉田肉腫を用いてTWRの抗腫瘍効果,およびその作用機序について検討し,TWRをこ
 れら腹水腫瘍と直接接触させても腫瘍細胞の形態的変化やViabUityの低下は認められなかっ
 たが,肺および肝転移形成に対していちじるしい抑制効果を示すことを認め,またTWRはAH
 109A皮下固型腫瘍のリンパ節および肺転移に対して抑制効果を示し,特にTWR腹腔内投与
 群が静脈内投与群よりも抑制効果が大であったこと,および腹腔内に前投与したものでは,腹腔
 内に移植しても転移抑制効果を認めたことからしてその作用は介宿主的作用によるものと推測し,
 また著者は,TWRは癌組織からの癌細胞の解離性を低下させること,およびいちじるしい網内
 系機能賦活作用を有することを認め,従ってTWRは癌細胞自身に与える直接的影響と担癌宿主
 側に惹起せしめる免疫能の亢進等の間接的影響との両面から癌転移を抑制するものと推論した。
 以上の実験結果から,著者は癌転移を特異的に抑制するTWRは作用機構の面から極めてユニ
 ークな物質であり,興味深いと述べているが,将来TritonWR1339に限らず,これと類
 似な作用を有する物質を探求または開発して実地臨床面に応用することにより癌転移制圧への道
 が拓かれ,癌治療対策に一大光明をもたらすものと考えられ,本研究は学位を授与するに値する
 ものと認ある。
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